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Displasia broncopulmonar

Bronchopulmonary dysplasia

Renato S. Procianoy!

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura a respeito da
displasia broncopulmonar.

Métodos: Foram selecionados, através do Medline, os artigos
mais significativos publicados na literatura sobre displasia bronco-
pulmonar.

Resultados: A presente revisdo analisa os diferentes conceitos,
a patogenia, a clinica, o tratamento e as medidas preventivas da
displasia broncopulmonar.

Conclusdes: Displasia broncopulmonar é uma doenca freqiien-
te em recém-nascidos de muito baixo peso que desenvolvem doenga
de membrana hialina e necessitam ventilagdo mecénica. Os fatores
patogénicos sdo prematuridade, oxigenioterapia, ventilagdo meca-
nica, edema pulmonar e infec¢do. O tratamento consiste em manter
uma boa oxigenacdo, controle hidrico, cuidados nutricionais, diuré-
ticos, betamiméticos, xantinas e corticosterdides. A prevengao cons-
ta de controle da prematuridade, uso de ester6ide pré-natal, superé-
xido desmutase e corticosterdides pds-natal.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): §95-S98: displasia
broncopulmonar, oxigénio, ventilacdo mecanica, prematuridade.

Introducgio

Displasia broncopulmonar (DBP) foi descrita pela pri-
meiravezem 1967 por Northway e colaboradores!. Todos os
recém-nascidos descritos eram prematuros, tinham tido do-
enca de membrana hialina, foram ventilados com pressao
positiva intermitente e receberam altas concentracdes de
oxigénio inspirado. A doenca, inicialmente, foi descrita em
quatro estagios clinico-radiolégicos distintos. Os estagios |
e II eram indistinguiveis da doenca de membrana hialina e
ocorriam nos primeiros dez dias de vida. Os estagios Ill e IV
caracterizavam a sua cronicidade, sendo, o quarto estagio, o
mais severo, podendo persistir por mais de 28 dias.

A incidéncia de DBP varia de 30% a 60 % em criangas
com peso de nascimento abaixo de 1500 gramas e que
necessitaram de ventilagio mecénica2-3.

Definicao
A definicdo inicial de DBP baseava-se nos achados

radiol6gicos de um paciente que necessitasse cronicamente
de ventilagcdo mecanica.

1. Professor Titular de Pediatria da UFRGS. Chefe da Unidade de Neona-
tologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS.

Abstract

Objective: To review the literature on bronchopulmonary dys-
plasia.

Methods: The most important articles on bronchopulmonary
dysplasia were selected through MEDLINE.

Results: The present review analyzes the different concepts,
pathogenesis, clinical presentation, treatment and prophylaxis of
bronchopulmonary dysplasia.

Conclusions: bronchopulmonary dysplasiais a frequent condi-
tion of very low birth weight infants with hyaline membrane disease
who require mechanical ventilation. The pathogenic factors are
prematurity, oxygen therapy, mechanical ventilation, pulmonary
edema, and infection. Treatment is based on good oxygenation, fluid
restriction, nutritional support, diuretics, betamimetic drugs,
xanthines, and steroids. Prophylaxis includes avoiding prematurity
and using pre-natal steroids, superoxide dismutase, and post-natal
steroids.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): $95-S98: bronchopulmo-
nary dysplasia, oxygen, mechanical ventilation, prematurity.

Posteriormente, Bancalari e colaboradores sugeriram
que o diagndstico de DBP fosse feito somente em paciente
que tivesse desenvolvido insuficiéncia respiratdria necessi-
tando ventilagdo mecénica por, pelo menos, 3 dias e que
mantivesse os sinais respiratorios e a necessidade de oxige-
nio por, no minimo, até o 28° dia de idade pds-natal, acom-
panhado de anormalidades radiolégicas®.

Shennan e colaboradores constataram que recém-nasci-
dos de muito baixo peso freqiientemente preenchiam os
critérios de Bancalari e colaboradores para o diagndstico de
DBP, mas apresentavam muito pouca dificuldade respirat6-
ria e, no momento da alta hospitalar, ndo eram mais depen-
dentes de oxigéniod. Sugeriram uma nova definicio que
consideraa presenca de dependéncia de oxigénio ao alcangar
a 36" semana pds-concepcional acompanhada de alteracdes
radioldgicas e historia de ventilacdo mecanica.

Em um trabalho de investigagao clinica, define-se, inici-
almente, qual o critério para o diagnéstico de DBP; sendo
que, atualmente, tem sido mais utilizada a definicéio que leva
em consideragdo a dependéncia de oxigénio na 36* semana
de idade pds-concepcional.
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Patogenia

A DBP € uma doenca de origem multifatorial, que
ocorre quase exclusivamente em recém-nascidos prematu-
ros que tenham sido ventilados mecanicamente. Os princi-
pais fatores de origem da DBP sdo:

1) Prematuridade. A incidéncia de DBP é inversamen-
te proporcional a idade gestacional, sendo mais freqiiente
quanto mais imaturo for o recém-nascido.

2) Toxicidade do oxigénio. Ainalacdo de oxigénio leva
aproducdo de radicais livres que lesam o pulmao, causando
a migracdo de leucdcitos e a liberacdo dos mediadores
inflamatérios. As enzimas antioxidantes, como super6xido
desmutase, catalase e glutation peroxidase que protegem o
pulmio da atividade oxidante do oxigénio, estdo em baixa
concentragio no recém-nascido prematuro®, predispondo-o

2 lesdo oxidante causada pelo oxigénio’.

3) Barotrauma. O uso da pressdo positiva intermitente
é um fator importante na génese da DBP®. A probabilidade
de desenvolver a doenga € diretamente proporcional a agres-
sividade da ventilacdo mecanica necessdria, estando relaci-
onada ao pico da pressdo inspiratéria. O uso de pressao
positiva inspiratdria acarreta lesdo epitelial e aumento da
exudagdo bronquiolar. Entretanto esse fator se confunde com
o uso de oxigénio, porque quanto mais grave for o quadro
respiratério inicial, maior também serd a necessidade do
oxigénio inalado. A ocorréncia de enfisema intersticial e de
pneumotorax estd relacionado com o aumento de chance do
aparecimento de DBP.

4) Edema pulmonar. Tem sido demonstrada uma asso-
ciacdo entre ingesta hidrica liberal, persisténcia do canal
arterial e edema pulmonar com a ocorréncia de DBPY. O
mecanismo responsavel por essa associa¢do, provavelmen-
te, € o seguinte: a ingesta hidrica aumentada causa a abertura
do canal arterial, com conseqiiente edema pulmonar inters-
ticial, acarretando uma necessidade de suporte ventilatério
mais efetivo.

5) Infecgdo. A reagdo inflamatdria € um mecanismo
importante na gé€nese da DBP. A reacdo inflamatdria pulmo-
nar ocorre ndo s6 pelo uso do oxigénio e da ventilacdo
mecanica, mas, também, por infec¢cdo. Foi demonstrado que
a presenca de infec¢@o nosocomial associada a persisténcia
do canal arterial, em recém-nascidos de muito baixo peso,
esta fortemente associada ao aparecimento de DBP!0. Ha
também a suspeita da implica¢do da colonizacdo traqueal
com Ureaplasma urealyticum como fator etiolégicoda DBP
em pacientes com peso de nascimento inferior a 1000 gra-
mas!!.

Quadro clinico

Os recém-nascidos com DBP apresentam um quadro de
insuficiéncia respiratdria que persiste além da durag@o nor-
mal da doenga base. Em geral, € um recém-nascido prema-
turo de muito baixo peso que desenvolve doenga de membra-
na hialina, necessitando de ventilacdo mecanica, e que per-
siste sendo ventilado por um periodo muito prolongado.
Pode-se suspeitar que um paciente estd desenvolvendo DBP
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quando a necessidade de ventilacdo mecénica ou a depen-
déncia de oxigénio persiste por mais de 10 a 14 dias.

Segundo Northway e colaboradores, os estdgios radio-
16gicos sdo os seguintes!:

1) Estdgio I: aspecto radioldgico de doenga de membra-
na hialina;

2) Estdgio II: opacidade dos pulmdes que provavel-
mente ocorrem por edema pulmonar ou abertura do canal
arterial, na segunda semana de vida;

3) Estdgio III: bolhas parenquimatosas pulmonares
disseminados, ocorre na terceira semana de vida;

4) Estdgio IV: hiperinsuflacdo, fibrose disseminada,
ocorrendo apds a quarta semana de vida.

Atualmente, os quadros de DBP nao se comportam como
descrito inicialmente, podendo evoluir do estdgio um para o
quatro. A presenca de insuficiéncia respiratdria cronica com
dependéncia de oxigénio ou ventilagdo mecénica e um
exame radiolégico de térax com hiperinsuflagdo e fibrose
disseminada, mesmo com auséncia de passagem pelos esta-
gios de um a tré€s, sdo suficientes para diagnosticar DBP.

Os pacientes com DBP t€m um gasto energético aumen-
tado em func¢do da hipéxia cronica e do aumento do trabalho
respiratdrio. Freqiientemente, o seu ganho de peso € insufi-
ciente, mesmo recebendo a quantidade de calorias suficien-
tes para um recém-nascido normal!2.

A hipdxia crOnica causa uma vasoconstri¢do da circula-
cdo pulmonar, acarretando o aparecimento de hipertrofia de
ventriculo direito e, muitas vezes, um quadro de cor pulmo-
nale. O exame eletrocardiografico mostrard uma hipertrofia
do ventriculo direito!3.

Os pacientes com DBP sdo mais suscetiveis a doengas
infeciosas respiratorias. A infecgdo pelo virus sincicial res-
piratério é de extrema gravidade nesses pacientes!®.

Tratamento

1) Assisténcia ventilatéria. Os pacientes com DBP
apresentam um quadro de hipoxemia crdnica. Precisam
receber suporte de oxigé€nio ou de ventilagdo mecanica para
manter uma concentracdo sérica adequada de oxigénio.
Quando ventilados, devem ser utilizadas pressdes positivas
minimas necessdrias para manter a P,0, acima de 50 torr. A
hipoxemia crdnica, ndo sendo bem tratada, desencadeia
vasoconstri¢do pulmonar, hipertrofia de ventriculo direito e
cor pulmonale's.

2) Nutricdo. As necessidades energéticas de um re-
cém-nascido com DBP sdo 25% superiores as de um recém-
nascido normal, em fung¢do do trabalho respiratério aumen-
tado que eles apresentam!Z. O recém-nascido com DBP
desenvolve um quadro de edema pulmonar que requer um
controle hidrico muito restrito!®. A grande dificuldade que
se impde ao médico que trata um paciente com DBP € como
oferecer uma quantidade adequada de calorias em uma dieta
com restri¢do hidrica. Para tal, freqiientemente, se impde a
suplementagdo da férmula utilizada com triglicerideos de
cadeia média ou com polimeros de glicose.
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3) Diuréticos. Recém-nascidos com DBP toleram muito
mal uma ingesta normal ou exagerada de liquidos, aumen-
tando o edema pulmonar e piorando o quadro de insuficién-
cia respiratdria.O uso de diuréticos melhora a dificuldade
respiratérial’. O furosemide diminui o edema pulmonar e
diminui a resisténcia vascular pulmonar!8. Na dose de 1 mg/
kg, melhora a mecinica pulmonar!®. Usando na dose de 4
mg/kg de 12/12 horas em dias alternados, obtém-se a melho-
ra da func@o pulmonar sem os parefeitos do uso didrio do
furosemide2?. Para o uso crénico de diurético, prefere-se o
uso de tiazida (dose da hidroclortiazida=2 a4 mg/kg/dia 12/
12 horas) e espironolactona (dose = 1 a 3 mg/kg/dia 12/12
horas) que também € eficaz na melhoria da dindmica pulmo-
nar em recém-nascidos com DBP2!, Essa associacdo tem a
vantagem de ndo aumentar a perda de cdlcio e poupa potas-
sio, ndo havendo necessidade de suplementacao de potassio.

4) Broncodilatadores. A hipoxia causa uma reagdo de
broncoconstri¢do muito intensa nos pacientes com DBP.
Para evita-la é fundamental que se evite a hipoxemia. Tam-
bém tem sido muito estudado o uso de boncodilatadores
inalatdrios no tratamento da DBP. Os betamiméticos tem se
mostrado muito eficazes quando utilizados no tratamento
das crises de broncoconstri¢io de recém-nascidos com DBP22,
Nao serecomenda o seuuso com intervalos fixos e regulares,
mas somente quando hd necessidade. As metilxantinas (teo-
filina) também tém sido utilizadas no tratamento da DBP23.
A teofilina, além de ser um broncodilatador, € estimulante
do centro respiratorio, tem um efeito diurético e estimula a
contracdo diafragmatica. A dose da teofilina € 3 mg/kg de
dose de ataque e 1 mg/kg/dose de 8/8 horas.

5. Antibioticoterapia. O paciente com DBP é muito
suscetivel a infeccdes respiratérias. Deve haver muito cui-
dado para detectar, precocemente, um processo infeccioso
e tratd-lo adequadamente. O efeito de uma infec¢do respira-
toria sobre a fungdo respiratéria de um recém-nascido com
DBP ¢é devastador.Desde que haja disponibilidade, o uso de
imunoglobulina contra virus sincicial respiratério deve ser
considerado??.

6. Corticosterdides. O efeito positivo demonstravel do
uso de corticosterdides no tratamento de DBP é a melhora
aguda da funcio pulmonar apés o seu uso2>. Em estudo de
meta andlise ndo foi possivel demonstrar um efeito positivo
nadiminuicdo da mortalidade dos recém-nascidos com DBPS.
O uso de corticosteréides no tratamento da DBP favorece a
retirada da ventilagdo mecanica mais rapidamente, sem
diminuir significativamente o tempo de uso de oxigenotera-
pia e sem determinar alta hospitalar mais precoce?®. Nio
parece ter vantagem entre iniciar o tratamento com 14 ou 28
dias de vida?’. A dose recomendada é 0,5 mg/kg/dia de 12/
12 horas nos cinco primeiros dias e, posteriormente,0,3 mg/
kg/dia de 12/12 horas, 0,14 mg/kg/dia de 12/12 horas,
finalmente, 0,06 mg/kg/dia de 12/12 horas por cada trés
dias??. As potenciais complicacdes da terapéutica esteréide
s@o hiperglicemia, hipertensao arterial, retardo do cresci-
mento e infec¢des nosocomiais. Os trabalhos tém sugerido
que aocorréncia de infecg@o bacteriana secundaria ao uso de
corticosterdides ndo parece ser aumentada. Recomenda-se,
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entretanto, que o paciente ndo apresente nenhum processo
infeccioso antes de iniciar a terapéutica com corticosterdi-
des. Emborarelatada naliteratura, a terap€utica com esteroi-
des inalatérios nio estd adequadamente estudada?8.

Prevencao

1) Prevencdo da prematuridade. Prevenindo a prematu-
ridade, previne-se o aparecimento da DBP, uma vez que é
uma doenga que ocorre em prematuros de muito baixo peso.

2) Uso pré-natal de corticosteroides. O uso de corticos-
teréides pré-natal estimula a matura¢do do pulmio fetal,
prevenindo a ocorréncia de Doenga de Membrana Hialina e
diminuindo, portanto, a necessidade de ventilagdo mecani-
ca2?. Também tem sido demonstrado que os esterdides pré-
natais aumentam a concentracdo de enzimas antioxidantes
pulmonares30.

3) Superdxido desmutase. Existem trabalhos experimen-
tais com o uso subcutineo de superdxido desmutase na
prevengio da DBP3!. Atualmente existe superéxido desmu-
tase recombinante humana para uso intratraqueal,que podera
ser utilizada em investigacio na prevengio da DBP32,

4) Corticosteroides. Trabalhos tém sido realizados com
o uso de corticosterdides precoce na prevengdo da DBP.
Como a DBP ¢é decorrente de uma reacdo inflamatoria
secunddria ao uso de oxigénio e ventilacdo mecanica em um
recém-nascido prematuro de muito baixo peso, aracionaliza-
¢do0 do uso de corticosterdides precoce nesses pacientes é
evitar a inflamacdo e, portanto, impedir o desenvolvimento
de DBP. Embora os resultados obtidos com o uso precoce de
corticosterdides possam parecer promissores, ndo € permiti-
do, no momento, indicd-lo rotineiramente, pois poucos
estudos foram realizados e apresentam resultados confli-
tantes33-33,

Prognéstico

A mortalidade dos pacientes com DBP no primeiro ano
de vida é alto3©.

Aincidéncia de infec¢des respiratdrias, crises de bronco-
espasmo e necessidade de reinternagdo no primeiro ano de
vida dos pacientes com DBP ¢ alta24.

O desenvolvimento neuropsicomotor dos pacientes com
DBP ¢, em geral, mais afetado do que em recém-nascidos

controles?’.
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